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APRESENTACAO

A incessante busca de conhecimentos cientificos no mundo moderno emerge da
necessidade da interligacéo de diversas areas da ciéncia, especialmente na area médica,
sendo tal diligéncia, um pilar fundamental na formagéo dos profissionais em saude.

A prética clinica baseada nas melhores evidéncias cientificas, em cooperagéo
com outros profissionais da area da saude, através de uma adequada integralidade de
conhecimentos, pressupde melhor racionalizagéo nas tomadas de decisdes e intervencbes
quando necessario, além do entendimento da magnitude do processo salde-doenca,
extrapolando assim, o campo unicamente biol6gico. Assim, o conhecimento cientifico
mostra-se cada vez mais necessario, a medida que fundamenta e molda o processo de
tomada de deciséo, trazendo, por conseguinte, maiores beneficios a satude da populagéo,
e com menos custos econdmicos e sociais.

Diante disso, € com enorme satisfacdo que apresentamos esta obra, intitulada
“Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na saide humana”, volumes 9
e 10, elaborados em sua maioria por pesquisadores brasileiros, com capitulos abrangendo
diversas areas do conhecimento, tais como: epidemiologia social, gastroenterologia,
infectologia, geriatria ....... Esperamos que esta obra possa contribuir no processo ensino-
aprendizagem de estudantes, professores e demais profissionais da area de salde.

A ciéncia ndo é acumulagao de fatos, mas resolucéo de mistérios (Matt Ridley)

José Aderval Aragéao
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RESUMO: OBJETIVO: Revisar a literatura
cientifica acerca da fisiopatologia da
enxaqueca, evidenciando seus mecanismos,
suas manifestagdes clinicas, seu tratamento,
bem como apresentar as atualizacbes sobre
a tematica. METODOS: Revisdo de literatura
sobre a fisiopatologia da enxaqueca. Foram
selecionados estudos nas bases de dados
SCIELO, MEDLINE, PUBMED e LILACS.
Considerou-se estudos publicados entre 2015
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e 2021, utilizando os descritores enxaqueca; transtorno de enxaqueca e fisiopatologia.
RESULTADOS: A enxaqueca é classificada como uma cefaleia primaria, sendo uma condigéo
que resulta em perda da qualidade de vida. E dividida em 4 fases que s&o respectivamente
chamadas de prodromos, aura, cefaleia e p6sdromo e pode ser do tipo com ou sem aura.
Pode estar associada a aversao a luz ou som. A migranea é desencadeada, principalmente,
pelo fato do cérebro apresentar uma alta sensibilidade as alteragdes homeostaticas e os
mecanismos que d&o inicio as crises sdo de dois tipos pela alteracdo do equilibrio entre o
sistema nervoso parassimpatico e o simpatico e pela diminuicdo do limiar para transmissao
nociceptiva. Seu tratamento pode ser tanto farmacoldgico como néao farmacolégico, ele deve
ser realizado independentemente da intensidade da crise, sendo de extrema importancia
levar em consideracdo as possiveis variaveis de cada individuo. Entretanto, ainda sdo
necessarios mais estudos a respeito da enxaqueca, pois sua fisiopatologia ndo esta elucidada
por completo. CONSIDERAG()ES FINAIS: A enxaqueca caracteriza-se por um disturbio do
sistema nervoso central com carater incapacitante devido a intensidade e a frequéncia das
crises algicas. O presente estudo mostra evidéncias sobre o tratamento medicamentoso
utilizado atualmente.

PALAVRAS-CHAVE: Enxaqueca; Transtorno de Enxaqueca; Fisiopatologia.

THE PATHOPHYSIOLOGY OF MIGRAINE

ABSTRACT: OBJECTIVE: To review the scientific literature on the pathophysiology of
migraine, highlighting its mechanisms, clinical manifestations, and treatment, as well as
presenting updates on the subject. METHODS: Literature review on the pathophysiology
of migraine. The studies were selected from SCIELO, MEDLINE, PUBMED, and LILACS
databases. Studies published between 2015 and 2021 were considered, using the descriptors
migraine; migraine disorder and pathophysiology. RESULTS: Migraine is selected as a
primary headache, being a condition that results in loss of quality of life. It is divided into 4
phases which are respectively called prodromes, aura, headache and postdrome and can
be of the aura or no aura type. It may be associated with aversion to light or sound. Migraine
is mainly triggered by the fact that the brain has a high sensitivity to homeostatic changes
and the mechanisms that initiate crises are of two types, due to the alteration in the balance
between the parasympathetic and sympathetic nervous systems and by the reduction in the
transmission threshold for the nociceptive. Its treatment can be both pharmacological and
non-pharmacological, it must be carried out regardless of the intensity of the crisis, and it is
extremely important to take into account the possible variables of each individual. However,
there are still more studies on migraine, as its pathophysiology has not been fully clarified.
FINAL CONSIDERATIONS: Migraine is characterized by a central nervous system disorder
with a disabling character due to the intensity and frequency of pain crises. The present study
shows evidence about the drug treatment currently used.

KEYWORDS: Migraine; Migraine Disorders; Pathophysiology.

INTRODUCAO

O termo “enxaqueca”, de origem grega, significa “meio cranio”, fazendo alusédo a dor
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hemicraniana. Em 1984, foi criado o termo “migranea”, por Raffaelli Jr., devido a utilizacdo
errbnea da expressdo enxaqueca, sendo associada a cefaleia inespecifica, principalmente
pela populacéo leiga (KOWACS, ROESLER, SILVA-NETO, 2021).

A Classificacao Internacional de Cefaleias (ICH3) classifica atualmente a enxaqueca
como uma cefaleia primaria, previamente conhecida como cefaleia vascular por Harold
G. Wolff, mas, posteriormente, foi descoberto que se trata de uma disfun¢do no sistema
nervoso central, comum entre 12% da populacdo mundial, sendo 3x mais prevalente
em mulheres entre 20-50 anos (BRENNAN, PIETROBON, 2018; RIBEIRO, et al., 2017;
QUBTY, PATNIYOT, 2020).

Com relagéo as caracteristicas clinicas da doenca, foram observados consideraveis
padrées de variacdo na apresentagdo clinica, sendo a dor geralmente pulsatil, uni ou
bilateral, de intensidade moderada a intensa, com duracéo entre 4 e 72 horas, associada a
alguns sintomas caracteristicos como fotofobia, osmofobia, fonofobia, nduseas, vémitos e
alodinia. (SPECIALI, FLEMING, FORTINI, 2016).

De acordo com Bordini, et al. (2016) a enxaqueca, também conhecida como
migranea, tem uma tendéncia a ser herdada e é sensivel a gatilhos exégenos e enddgenos,
por exemplo, a cefaléia menstrual, que surge em consequéncia da variagdo de hormonal,
principalmente de estrogénio, nesse periodo. Além de outros fatores como estresse,
alteragdes na rotina de sono, alimentos especificos, entre outros.

Além disso, a migranea pode ser dividida em 4 fases, sendo elas: a premonitéria,
com inicio no hipotalamo; a aura, que apresenta sintomas visuais e somatossensitivos; a
dor e o pésdromo. A fase premonitéria, ou prédromos, mostra sintomas horas ou dias antes
da dor da enxaqueca, esses sintomas também precedem a aura, e estéo relacionados com
humor, apetite, fadiga, nauseas, dificuldades de concentracéo e outros. A fase aura tem
como principal manifestagao visual, e a cefaleia é caracterizada pela dor propriamente dita.
A ultima fase, chamada de p6sdromo, esta compreendida entre a remissao dos sintomas
da cefaleia até, de fato, o fim da crise, sendo relatada como um mal-estar, com sintomas
como dificuldade de concentracdo e cansago (QUBTY, PATNIYOT, 2020).

O tratamento da enxaqueca possui medidas farmacologicas e ndo farmacolégicas.
A abordagem terapéutica via farmacoldgica deve levar em conta a individualizagdo do
paciente, pois apesar dos padrées de variagbes, ha caracteristicas individuais. De inicio,
o tratamento costuma ser baseado em medicamentos mais gerais e inespecificos, como
analgésicos simples e anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), e, depois, se necessario,
podem ser utilizados medicamentos mais especificos, como os triptanos e os derivados da
cravagem de centeio (BORDINI et al., 2016).

Esta revisdo tem como objetivo geral fazer uma analise critica dos dados
apresentados nos artigos cientificos consultados, avaliar a confiabilidade dos dados com
uma viséo critica sobre a metodologia aplicada em cada uma das pesquisas e apresenta-los
de forma contextualizada e atualizada. Os objetivos principais séo elucidar os mecanismos
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relacionados com a fisiopatologia da migranea, suas principais caracteristicas clinicas, os

tratamentos e atualizagbes sobre o tema.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A enxaqueca é classificada pela ICN3 como uma cefaleia primaria comum, com
carater incapacitante, sendo reconhecida como a terceira causa de incapacidade tanto em
homens quanto em mulheres abaixo de 50 anos, de acordo com o estudo Global Burden
of Disease Study 2015 (KOWACS et al., 2019). Além disso, cerca de 12% da populagédo
mundial é afetada por essa patologia (BRENNAN, 2018). A dor da enxaqueca é tida como
moderada ou grave na maioria dos casos, impedindo, assim, os pacientes acometidos de
realizarem suas atividades diarias, principalmente para o sexo feminino em que afeta com
tal intensidade cerca de 75% das mulheres (RIBEIRO et al., 2017).

A principio, a migrénea era considerada como um transtorno vascular, porém, por
conta da incapacidade do modelo neurovascular de justificar todos os aspectos presentes
nesta patologia, como sintomas cognitivos, afetivos e sensoriais, a migranea passou a
ser entendida como uma disfungdo cerebral e, dessa forma, como um distarbio neuronal,
descartando sua classificacao de disturbio vascular (SPECIALI et al., 2016).

E possivel classificar a migranea em dois tipos principais: migranea sem aura e
migranea com aura. O primeiro tipo é definido como uma cefaleia recorrente que cursa
com crises de duragdo média entre 4 a 72 horas, tendo caracteristicas tipicas de dor como:
localizacao unilateral, carater pulsatil, intensidade moderada ou forte, piora decorrente da
realizacdo de atividade fisica rotineira, podendo estar associada a nauseas e/ou fotofobia e
fonofobia. Ja o segundo tipo caracteriza-se por episédios recorrentes de crises com duragéo
de minutos associado a sintomas neurolégicos focais transitérios que podem preceder ou
acompanhar a cefaleia (KOWACS et al., 2019).

O diagnostico da enxaqueca é principalmente clinico, através da avaliagdo médica
dos sintomas relatados pelo paciente. Em alguns casos podem ser feitos exames para
identificar se existem outros fatores que estejam interferindo na dor, confirmando a
hipétese diagnéstica de enxaqueca. Diante disso, seu diagnostico diferencial pode ser
impedido pelas sobreposicdes de sinais e sintomas em diferentes tipos de cefaleias, por
isso em uma grande maioria de casos podem ocorrer erros de diagnéstico. E importante
ressaltar, portanto, que pacientes com enxaqueca podem apresentar dores na cervical,
logo é preciso considerar a diferenca entre a cefaleia cervicogénica da enxaqueca e para
isso é extremamente importante o exame manual. Portanto, foram encontrados testes que
diferenciam as duas cefaleias, entretanto, devido ao sintoma que ambas compartilham,
deficiéncias musculoesqueléticas, os achados isolados ndo podem estabelecer um
diagnostico (ANARTE-LAZO et al., 2021).

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na saide humana 9 Capitulo 5 “



Fisiopatologia

A enxaqueca consiste em uma patologia complexa, tendo associacdo de etiologias
genéticas e fatores ambientais. Por conta disso, possui grande variabilidade na sua
apresentagéo clinica. Em relacdo a fisiopatologia, a cefaleia do tipo migranea consiste
em um distarbio neurovascular. Este é composto por trés dominios: o dominio neural,
caracterizado pela hiperexcitabilidade do SNC; o dominio vascular, marcado pela
vasoconstricdo e vasodilatagéo dos vasos cerebrais; e 0 dominio nociceptivo, determinado
pela ativacdo das vias aferentes dos componentes trigeminais (GASPARINI, SMITH,
GRIFFITHS, 2017).

E consenso que todas as crises de enxaqueca devem ser tratadas, independente
da sua intensidade. Os fatores desencadeantes sdo mdltiplos. Medidas simples como
descansar em local calmo e arejado, ambientes leves podem ser eficazes no momento da
crise, bem como dormir também pode ser uma fonte de alivio da dor (GASPARINI, SMITH,
GRIFFITHS, 2017).

Fase premonitéria

Corresponde ao estagio inicial de uma crise de enxaqueca e possui inicio no SNC,
mais especificamente nas regides posterior e lateral do hipotalamo. Essas areas centrais,
que sdo ativadas no inicio da crise, possuem conexao com o sistema limbico. Por conta
disso, o desenvolvimento da enxaqueca € explicado devido a alta sensibilidade do SNC as
alteracbes na homeostase (mudanca no ciclo circadiano, altera¢des alimentares, estresse,
etc) (DODICK, 2018).

Uma crise inicia-se por dois mecanismos, pelos neurdnios hipotalamicos e do tronco
cerebral (TC): 1°- alterando o equilibrio entre o tdnus parassimpatico e simpatico nos vasos
meningeos, com predominéncia do tdnus parassimpético através do nucleo salivatorio
superior (NSS), como proposto por Burstein e Jakubowski; 2°- diminuindo o limiar para
a transmissdo nociceptiva de sinais trigémino vasculares do talamo para o cortex, é
provocada por estimulacdo de nociceptores periféricos das terminagdes trigeminais das
meninges inervadas pelo primeiro ramo do trigémeo a esse nivel. (SPECIALI et al., 2016).

Os sintomas premonitérios séo inespecificos, tais como fadiga, sonoléncia, alteragdo
do apetite, estresse e mudanca de humor. Ja os sintomas prodrdmicos como sons, odores
e sensibilidade anormal a luz, tem como provavel origem no cértex cerebral como a fonte,
depresséo e anedonia para o sistema limbico (DODICK, 2018).

Migrédnea com aura

A aura € definida como um fendbmeno neurolégico bem localizado, que surge de
maneira gradual, sendo que pelo menos uma aura ocorre em um dos lados do corpo, pode
iniciar antes ou junto com a dor de cabeca e possui duragédo entre 5 a 60 minutos cada aura.
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A aura mais frequente é a visual, mas também tem a sensorial, linguagem e motora, sendo
esta Ultima caracterizada por enxaqueca hemiplégica (QUBTY, PATNIYOT, 2020).

Suas formas de manifestacbes s&o pontos pretos (escotomas), pontos brilhantes
(cintilagéo) e imagens em ziguezague (espectros de fortificagdo) que surgem em uma parte
do campo visual e pouco a pouco vao se espalhando e crescendo. Embora n&o tenha sido
comprovado, acredita-se que a depressao alastrante cortical (CSD) seja a causa fisiologica
subjacente da fase da aura de enxaqueca. CSD é uma despolarizacdo extrema da glia
e membranas celulares neuronais que resultam em ruptura de gradientes ibnicos, um
aumento no potassio extracelular concentracdes, liberacdo de glutamato e um transiente
aumento seguido por uma diminui¢do no fluxo sanguineo cerebral. (DODICK, 2018) (LAI;
DILLI; 2020).

Tratamento

Toda crise de enxaqueca deve ser tratada, independentemente de sua intensidade.
A diferenciagéo da abordagem terapéutica sera definida com base em diversas variaveis
como idade, sexo, fatores atenuantes e desencadeantes e presenga de comorbidades
— transtornos depressivos e de ansiedade, hipertensao, epilepsia. Tais variaveis podem
influenciar na intensidade e frequéncia da dor e na decisdo se o tratamento sera do tipo
ndo farmacologico e/ou farmacolégico, com a escolha do medicamento mais adequado.
Com isso, € possivel inferir que a individualizagao do tratamento é a chave para o sucesso
terapéutico (BORDINI et al., 2016).

O tratamento farmacol6gico da enxaqueca pode ser dividido didaticamente em:
Tratamento Abortivo e Tratamento Profilatico. O tratamento abortivo é aquele em que a
medicacgao atua ap6s o surgimento da dor ou em sua fase prodrémica. O tratamento profilatico
visa diminuir a frequéncia e intensidade das crises antes que as mesmas ocorram. As
indicagdes que definem qual paciente se beneficiara com a adogéo do tratamento profilatico
sdo: frequéncia maior que 2 crises por més, intensidade que incapacitam paciente por mais
que 72 horas, ineficacia ou intolerancia do tratamento abortivo, que pode ter como causa
e/ou consequéncia o abuso de drogas abortivas e auras frequentes ou prolongadas. Além
destes, outra indicacao ao tratamento profilatico &€ a ocorréncia de crises programadas,
como por exemplo: as enxaquecas que surgem com o ciclo menstrual e caso o paciente
apresente alguma comorbidade, como a epilepsia, o tratamento com um anticonvulsivante
estara cumprindo o papel profilatico do aparecimento das crises convulsivas e enxaquetosas.
No entanto, mesmo com todas estas indicagbes é imprescindivel considerar a preferéncia
do paciente, mesmo que este ndo se enquadre perfeitamente nos critérios sugeridos. Em
situacdes onde a queixa em relacéo a crise € expressiva ou representa grandes prejuizos
em suas atividades diarias, € importante priorizar a qualidade de vida do paciente e adotar
o melhor tratamento em escolha conjunta entre médico-paciente(BORDINI et al., 2016).

A abordagem terapéutica pode ser dividida em: Medidas Gerais e Educacionais,
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Medidas ndo Farmacologicas e Medidas Farmacoloégicas (BORDINI et al., 2016).

As medidas gerais e educacionais sdo orienta¢cdes que o médico deve repassar
ao paciente e logo, em conjunto identificar os fatores desencadeantes da crise para que,
uma vez advertidos, o paciente possa ser capaz de evita-los com o objetivo de reduzir a
ocorréncia de enxaqueca. Entre fatores desencadeantes mais comuns estéo o estresse, as
emocgdes intensas, horarios de sono inconsistentes (horas excessivas de sono, privagéo de
sono ou sono fora do horario habitual), supressédo de refeicbes ou jejum prolongado, uso
regular excessivo de cafeina, ingestdo de éalcool e alimentos especificos (BORDINI et al.,
2016).

Outras orientagdes incluem evitar o uso excessivo de medicagdes abortivas da dor, e
junto a esta, realizar uma analise individualizada do paciente para enquadra-lo nos distintos
critérios considerados para o tratamento profilaticos, avaliando a quantidade de crises por
més, por exemplo. Também ¢é favoravel indicar o acompanhamento das crises, orientando
0 paciente a escrever quando, como e quais sao as caracteristicas de cada crise. Estas
anotagdes auxiliam na coleta de dados clinicos relevantes para a posterior definicdo de um
tratamento eficaz, onde o ndo se subestima e nem superestima a frequéncia, intensidade e
duragéo das crises de enxaqueca (BORDINI et al., 2016).

Dentre as medidas nado farmacolégicas para alivio da dor, as que apresentam
eficacia comprovada sdo a utilizagdo de compressas frias na regido fronto-temporal e
também, medidas mais simples como repousar em locais, de preferéncia com baixa
luminosidade e sem ruidos. E importante ressaltar algumas medidas que possuem baixa
eficacia terapéutica, como a acupuntura, e ineficacia comprovada, como a homeopatia no
tratamento de uma crise (BORDINI et al., 2016).

O tratamento farmacolégico pode ser feito com medicamentos especificos e/ou
inespecificos. As drogas especificas sdo os triptanos e derivados da cravagem de centeio.
Os medicamentos inespecificos sdo os analgésicos simples e os anti-inflamatoérios néo
esteroides (AINEs). O uso concomitante de antieméticos, neurolépticos e corticosteréides
pode ser necessario. Os opidides devem ser evitados( BORDINI et al., 2016; DODICK,
2018).

A principal medicagédo de um tratamento de enxaqueca abortivo séo os triptanos. Os
triptanos sdo agonistas dos receptores serotoninérgicos, e quatros deles sdo comercializados
no Brasil: sumatriptano, naratriptano, zolmitriptano e rizatriptano ( BORDINI et al., 2016;
KOWACS et al., 2019).

A administracdo de medicagdes por via oral nem sempre é a melhor escolha, é
importante lembrar que enxaqueca as vezes tem muita relacdo com nauseas e vémitos e
para pacientes que apresentam estes sintomas no momento da crise, 0 medicamento mais
adequado € o sumatriptano, pelo fato que, além da forma de apresentagdo em comprimido
(25 mg, 50 mg e 100 mg - dose maxima diaria 200 mg), este medicamento também
possui as formas de injecdo subcutinea de 6 mg (dose méxima diaria 20 mg, com duas
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administragdes) que possui maior velocidade de acgéo e altissima eficiéncia para abortar a
crise, e também em spray nasal de 10 mg/dose (dose méaxima diaria 40 mg). Nos casos em
que a medicacéo na forma oral for a melhor indicacdo, o uso sumatriptano deve iniciar-se
com uma dose de 50 mg, e caso néo se obtiver uma resposta adequada e eficaz, a dosagem
pode ser aumentada para 100 mg. Em situacdes de resposta insatisfatoria, para qualquer
das dosagens mencionadas, pode-se repetir o tratamento apds 2 horas. A administragéo do
naratriptano( comprimidos orais 2,5 mg) quando comparado ao sumatriptano, possui alta
tolerabilidade e acao mais prolongada, associado a uma taxa de recorréncia de menos dor
(BORDINI et al., 2016).

Rizatriptano (no Brasil: comprimidos orais 10 mg) é a droga mais poderosa entre
os triptanos orais, com indices de remissao de dor maior quando comparado aos triptanos
orais, onde o paciente efetivamente sai de um quadro de dor forte ou moderada para dor
leve ou sem dor. A dose diaria maxima recomendada é de 30 mg/dia. O Zolmitriptano
também é uma droga de boa biodisponibilidade oral, com resultados semelhantes aos do
sumatriptano,comercializado na forma de comprimidos convencionais e dispersiveis orais
a uma concentracdo de 2,5 mg por dose( BORDINI et al., 2016).

Outra classe sé@o os derivados da cravagem de centeio, que tem seu representante
nacional a diidroergotamina. Assim como os triptanos, estes medicamentos atuam nos
receptores de serotonina, e a administracao sincrona dessas duas drogas é contraindicada.
A diidroergotamina apresenta uma absor¢ao oral erratica, e ndo € possivel prever qual
concentragdo sérica sera alcangada. Outra de suas desvantagens é que esta também pode
aumentar as nauseas e vomitos em alguns pacientes (BORDINI et al., 2016; DODICK,
2018).

Outras medicagdes indicadas para tratamento abortivo sdo a dipirona e o &cido
mefenamico (AINES). A dipirona pode ser usada em doses de 1 ou 2 gramas em crises de
enxaqueca podendo chegar a 3,0 grama a depender da intensidade da dor, ja os AINEs
sdo drogas amplamente utilizadas e eficazes e constituem um grupo farmacologico de
caracteristicas muito variadas. No tratamento da enxaqueca, drogas de acao rapida e
meia-vida curta ou intermediaria sdo as mais indicadas, como por exemplo, o Naproxeno
Sodico, que ao primeiro sintoma de enxaqueca recomenda-se tomar 750 mg, depois
de algumas horas, se necessario, tomar mais 250 a 500 mg. Pacientes que respondem
apenas parcialmente a triptanos ou AINEs podem ter uma resposta melhor quando houver
uma combinagédo dessas classes de substancias( BORDINI et al., 2016).

Em relagdo aos tratamentos profilaticos, € fundamental relacionar o histérico
e interesses do paciente para a adequada escolha de medicagbes, preservando o
paciente de um uso de multiplas medicacdes desnecessarias. O conhecimento de fatores
predisponentes individuais como idade, sexo e comorbidades do paciente, muitas vezes
possibilita a redugédo de uma medicacdo( BORDINI et al.,2016; KOWACS et al., 2019;
DODICK, 2018).
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Dentro dos possiveis medicamentos para este tipo de tratamento, a principal classe
sdo os betabloqueadores. O propranolol apresenta os melhores resultados, 0 que nao
exclui a eficacia de outros, mas que tem sua aplicagdo indicada quando o paciente possui
comorbidades em tratamento com betabloqueadores, como hipertensédo e insuficiéncia
cardiaca. Este medicamento pode interagir positivamente com o rizatriptano, sendo uma
combinagdo que cursa com um relativo aumento da concentrag¢ao de rizatriptano( BORDINI
et al., 2016).

Pacientes com diagnostico de epilepsia podem se beneficiar com o tratamento
profilatico, visto que ha medicagdes anticonvulsivantes que séo eficazes para enxaqueca,
como valproato de s6dio, topiramato, gabapentina, todas medicagbes anticonvulsivantes,
mas, quando bem indicadas, auxiliando também na prevencéo das crises de enxaqueca(
KOWACS et al., 2019).

Além dos casos supracitados, pacientes com diagnostico de depressdo podem se
beneficiar com o tratamento profilatico na administracdo de antidepressivos ftriciclicos.
Outras medicagdes com menos eficacia sdo o pizotifeno e metisergida, farmacos utilizados
como preventivas para reduzir a frequéncia de enxaquecas recorrentes; e a flunarizina,
que esta indicada para episédios de vertigem, associada a nauseas que podem ocorrer
na enxaqueca, no entanto, deve-se atentar para o risco de indugdo de parkinsonismo
secundario ( DODICK, 2018).

As crises mais intensas de enxaqueca podem levar pacientes a unidades de
emergéncia. Apos o diagndstico e histéria detalhada da doenca atual, este deve receber
assisténcia medicamentosa além de repouso em local silencioso e de baixa luz. Alguns
sinais de alerta devem ser levados em consideragdo, como dor de inicio subito, sintomas
sistémicos, aura duradoura, auséncia de melhora com tratamento, mudanca do padrédo
da dor, entre outros. Nestes casos, deve ser considerada a solicitacdo de exames
complementares como Tomografia Computadorizada, Ressonéncia Magnética e exames
laboratoriais de acordo com a necessidade de cada paciente. O tratamento medicamentoso
em situagbes de emergéncia € baseado em sumatriptano e dipirona. Em casos de
sintomatologia associada com nauseas e vomitos é indicada a hidratagdo com antiemético.
Ja nas crises refratarias recomenda-se a aplicagdo de antagonistas da dopamina, como
por exemplo o Valproato de s6dio, sendo esperada uma resposta favoravel e eficaz, com
alivio significativo ndo somente da dor mas também dos sintomas associados( BORDINI
et al., 2016).

Tratamento da enxaqueca em mulheres

A enxaqueca tem prevaléncia nas mulheres, principalmente em idade reprodutiva,
sobressaindo a terapéutica da migranea menstrual pura, ja que nesse caso a sintomatologia
€ mais intensa e pode ter maior durabilidade que a migranea fora do periodo menstrual.

Dessa forma, € importante analisar o quadro agudo da paciente, a durabilidade, a
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intensidade da dor e a resposta aos medicamentos (se parcial ou total). A terapéutica
aguda é praticamente a mesma das cefaléias em geral, dando preferéncia aos triptanos
(sumatriptano: 50-100 mg dose Unica; rizatriptano: 10mg dose Unica), ao acido mefenamico
(AINES): 500mg dose Unica, ou a terapia combinada com naproxeno + sumatriptano (500
mg + 85 mg: dose Unica) ( RIBEIRO, 2017).

Ademais, o tratamento profilatico € aplicado quando ndo ha resposta total a
terapéutica aguda, com diversas possibilidades de tratamento. A utilizacdo de farmacos
triptanos, como frovatriptano 2,5 mg de 12-12 horas, naratriptano 1 mg de 12-12 horas, entre
outros, se demonstraram eficazes clinicamente. Além disso, ja foi comprovada a eficacia
do uso de AINEs durante o periodo peri-menstrual, como o naproxeno, no tratamento
profilatico, que possuem um custo menor que os triptanos. Entretanto, sempre devem ser
considerados os efeitos adversos associados ao uso crénico de AINEs( RIBEIRO, 2017).

Ha também a possibilidade de tratamento hormonal, utilizando suplementacéo de
estrogénio transdérmico de 100 pg ou gel 1,5 mg nos dois Gltimos dias da fase lutea com
objetivo de manter os niveis de estradiol estaveis. A crise pode ocorrer apos a interrupgédo
do tratamento, seja por dose de estradiol inadequada, inibicdo da producao de estradiol
enddgena durante o tratamento ou intervalo terapéutico errado. Magnésio e vitamina E
também se mostraram eficazes na reducdo da duracdo e intensidade da enxaqueca(
RIBEIRO, 2017).

Novas descobertas sobre a enxaqueca

Apesar de tantas informacdes, a fisiopatologia da enxaqueca ainda néo esta
totalmente elucidada. Desta forma, a busca por novos conhecimentos que possam
esclarecer esta que € uma das maiores duvidas da neurociéncia continua. Recentemente,
estudando mediadores inflamatérios e nociceptivos, em modelos trigeminovasculares,
descobriu-se que estes geram respostas semelhantes a potenciagdo em relés de dor. Neste
contexto, a nitroglicerina (NTG) e o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)
sdo capazes de induzir enxaqueca em humanos e a infusdo de CGRP em enxaquecosos
desencadeia enxaqueca em enxaquecas (BRENNAN, 2018). Além disso, os antagonistas
CGRP se mostraram ser capazes de inibir entradas nociceptivas durais agudas no talamo,
que é o principal centro de processamento sensorial de informagbes nociceptivas do
cérebro (GOADSBY, 2017). Tais substancias séo as atuais apostas no desenvolvimento de
uma nova classe de drogas para enxaqueca( BRENNAN, 2018; MARTINS, 2017).

Foirelatada, ainda, a existéncia de uma suposta “rede visceral” no cérebro composta
por estruturas que expressam o receptor CGRP. Esta suposigdo tende a ser explorada
futuramente e pode ajudar a explicar as respostas fotofobicas a inje¢bes intracerebrais
do peptideo em regides onde ndo ha fibras nociceptivas presentes (BRENNAN, 2018).
Ademais, algumas neurotrofinas como o fator de crescimento nervoso (NGF), o fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), a neurotrofina-3 (NT-3) e a neurotrofina-4/5
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(NT-4/5) sao responsaveis pelo desenvolvimento e modulagdo de vias nociceptivas da
enxaqueca. Dentre estas neurotrofinas, o0 BDNF é associado a plasticidade sinaptica e a
sobrevivéncia de varios neurbnios localizados em regides associadas ao comportamento,
humor e modulagéo da dor, como hipocampo, cértex somatossensorial e ganglio da raiz
dorsal. Descobertas recentes associam doencgas neurodegenerativas e psiquiatricas, como
doencga de Alzheimer, esquizofrenia e depressdo ao comprometimento da expressdo do
BDNF ou de seu receptor (TrkB) ( MARTINS, 2017).

Além disso, outra descoberta recente envolve o sistema glifatico e a depresséo
alastrante (DA), causador da enxaqueca. Segundo Schain et al. (2017), a DA acarretou
em alteracdes estruturais e funcionais no sistema glifdtico e consequentemente,
comprometendo seu fluxo. Tais alteragbes, portanto, na condicdo da enxaqueca podem
prejudicar a liberagéo de substancias quimicas excitatérias e inflamatérias e desse modo
acarretar o desenvolvimento de hiperexcitabilidade cortical localizada e espessamento
estrutural.

Sendo assim, evidencia-se a importancia de mais estudos para um melhor
conhecimento do envolvimento de moléculas especificas na ativagdo das vias nociceptivas
da enxaqueca como fator possibilitante do desenvolvimento de novas terapias( MARTINS,
2017).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A enxaqueca € um disturbio que afeta o sistema nervoso central, sendo muitas vezes
de carater incapacitante, uma vez que pode durar horas ou dias. Afeta homens e mulheres
de 20 a 50 anos de idade. Portanto, diante do exposto, este estudo possui como objetivo
mostrar as novas descobertas sobre a terapéutica medicamentosa, além de ressaltar a
baixa eficacia da acupuntura como forma de tratamento. Além disso, ressalta-se associagédo
as doengas neurodegenerativas e psiquiatricas, que possuem comprometimento do mesmo
receptor. Ademais, mostra-se a necessidade de expor que o alto estresse, o ndo equilibrio
da alimentagé@o ou determinados alimentos, excesso de cafeina podem ou ndo ser, em
conjunto, gatilho para a crise de migranea, sendo fundamental habitos saudaveis como
relaxamento, atividades fisicas e a regulagédo do sono.
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